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研究要旨 

メタボリック症候群（糖尿病、高脂血症など）の病態基盤には“自然炎症”が

存在し、これがマイルドであるが、持続、遷延して、結果として不可逆的な臓器

障害（慢性腎炎、動脈硬化・血栓症など）を引き起こすことが判明してきた。こ

の自然炎症は古典的ないわゆる“紅腫熱疼”、緊急性機能障害を伴わないが、最

終的には臓器機能廃絶、そして silent killer として働くため、今後の治療上の

大きな標的となっている。しかし原疾患のコントロールによる間接的な方法しか

存在しないのが現状である。 

そこで本研究では、漢方薬を自然炎症制御の一方策として確立することを目的

として、代表的漢方薬、生薬の効果の評価、検証とその作用メカニズムについて

検討した。  

研究の結果、漢方薬を構成する生薬の中に、抗酸化、酸素ラディカル制御、DAMPs 

の代表である HMGB1 の産生放出を抑制し、メタボリック症候群の治療に有望な処

方が存在しうることを証明し得た。 
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Ａ．研究目的 

目的：メタボリック症候群の病態の基盤である

“自然炎症”の治療に漢方薬が有効な一手段と

なることを検証する。 

１）漢方薬のなかで、炎症性疾患に使われてい

る薬方を選び、それが実験的炎症に有効である

か、否かを調べた。炎症モデルとしては、アデ

ニン経口摂取による実験的腎炎をラットに作

製して、五苓散とその構成生薬を投与して、生

化学的、病理学的に効果を判定した（大山、丸

山ら）。 

２）研究の過程で、遠志（オンジ、加味帰脾湯、

帰脾湯、人参養栄湯などに含有）のなかに、

1,5-anhydrofructose, 以下１、５－AF)が含ま

れており、これが抗炎症活性を持つことを突き 

止めたので、その抗炎症活性のメカニズムにつ 

いて検討した（丸山ら、伊藤ら、川原ら）． 

３）自然炎症には HMGB1 が重要な役割を果た

すことは申請者ら、他の国内外の研究者らによ

って報告されている。そこで本研究では、HMGB1

の 発現、細胞外遊離に対する生薬やその成分

の効果を in vivo, in vitro で検討した(大山、

伊藤、丸山ら)。 

４）炎症、特に自然炎症と糖尿病の関係につい

て、特に血管新生、糖代謝、糖尿病との面から

研究した（橋口ら）。 

 

   (倫理面への配慮) 

すべて大学の倫理委員会の認可のもとに研究

を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 



１．生薬、食品中の抗自然炎症活性の検証 

１）精製 1,5-AF（生薬：遠志中に含まれている） 

の抗炎症活性を培養細胞とマウスを使った実験

で行った。 

①in vitro 試験：培養ラット腹腔マクロファ

ージを各種濃度の 1,5-AF 存在下で、エンドト

キシン（ＬＰＳ）と ATP, あるいはその他の

DAMPs/PAMPs で刺激し、上清中の IL-1β, 

TNFα, HMGB1 を ELISA で測定した。 

② in vivo 実験：ＬＰＳ腹腔内投与前後で、

1,5-AF を同じく腹腔内投与して生存率を調べ

た。 

２）1,5-AF の抗炎症活性の作用メカニズムの解

析：1,5-AF に抗炎症活性を in vitro, in vivo 双

方で認めたので、その分子機序を明らかにする目

的で、免疫ブロット法でインフラマソームの挙動

を解析した。 
  
２．食品中の自然炎症惹起分子の同定とその炎症

惹起の分子細胞機構 

１）各種日本産イチゴの素分画、HＰＬＣ で高

度に分画した成分について、その血小板活性化

抑制作用を調べた。 

２）食品によるメタボリック症候群の発症機構

を明らかにする目的で、パルミチン酸の

pro-inflammatory, pro-coagulant 活性とその

分子細胞機構について解析した。 
 
３．実験的腎炎 

 アデニン混入させた食餌を摂食させて、同時に

五苓散をも経口投与して五苓散の効果を生化学

的(尿、血液）、腎組織病態学的に評価した。病

理組織的解析としてはHMGB1の沈着とその酸化還

元状態をウエスターンブロットで解析した。 

 

Ｃ．研究結果 

１）アデニン投与慢性腎炎に対する五苓散の効

果   

五苓散には実験的腎炎を生化学的、組織学的

に軽減させる活性が観察された。すなわち組織

学血中の HMGB1 濃度、酸素ラジカル濃度の低下

などである。また組織学的にも腎臓における

HMGB1 の発現、沈着を抑制する傾向が観察され

た。In vitro の実験でも五苓散（とその構成生

薬、澤瀉、茯苓など）は樹状細胞、マクロファ

ジにおける HMGB1 の発現、細胞外遊離を抑制し

た。 

２）１，５－AF は in vitro のみならず、in vivo 

においても抗炎症的に作用した。その抗炎症性活

性は、HMGB1 発現と細胞外へ遊離の抑制、TNFα, 

IL-1β, IL-18 の産生の抑制であることが明らか

となった。そしてその分子メカニズムは、

PRRs(pattern recognition receptors)- インフ

ラマソーム活性化の抑制を介するものであった。 

 

Ｄ．考察 

「メタボリック症候群の病態の基盤は自然炎症

であるという概念」の確立は最近のトピックスで

あり、この自然炎症を標的とした治療法の開発が

望まれている。しかしながら、従来の古典的炎症

の治療薬である抗炎症療法すなわち、PG 制御製

剤、炎症性サイトカインを標的とした治療法（生

物学的製剤やアンタゴニストなど）は、投与法(多

くは注射薬であること)的に煩雑であること、高

価であること、そしてなによりも自然炎症という

慢性的な炎症には効果が限定的であり、逆に副作

用が出やすいこと、などの理由で、より自然炎症

の制御に標的が合った治療法の開発が望まれて

いる。これらの現状を踏まえ、申請者らは漢方薬

に着目して今回の研究を展開した。 

結果、五苓散が実験的腎炎モデルラットに一定

の効果を示すこと、その分子細胞基盤に、HMGB1

の細胞外放出の抑制や酸素ラディカルの発生抑

制があることをつきとめた。 

さらい生薬：遠志の中には１，５－AF という単

糖が含まれており、これが幅広く炎症を抑制する

こと、それは IL-1β, IL-18, TNFα, HMGB1 の

産生抑制など炎症性サイトカインの産生と細胞

外分泌の抑制によることを明らかにしえた。 

そしてこれらの炎症性サイトカイン産生・放出

抑制の機序、すなわち１，５－AF の標的分子も明

らかにしえた。その分子細胞基盤に炎症の中核で

ある PRRs(Pattern recognition receptors) から

下流のシグナル伝達経路の抑制であることを証

明し得た。 

 

Ｅ．結論 

メタボリック症候群の病理基盤である“自然

炎症”に対しては、現在のところ、この自然炎

症そのものを標的とした有力な治療法は無い

状態であるが、今回の研究で、漢方薬やその構

成成分の生薬のある種のものが、有効であるこ 

  とを基礎的研究ないし、動物実験により明らか 



にすることが出来た。残された問題は患者を対

象とした臨床研究でのエビデンスであるが、今

後これを「医師主導型」治験などで検証してゆ

くことが課題である。 
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